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近年, 肺移植 は確立 し た治療手段となり つ つ あるが , 肺 虚血 再港流障害 に よ る 肺水腫, 肺機能 の 低下 は依然 と して 極め
て 重要な問題で ある . 虚 血再瀧流障害の 原因 と して は , 活性 酸素と と もに好中球の 重要性が指摘 さ れ て お り ･ 中で も強力な蛋
白分解作用を有する好中球 エ ラ ス タ ー ゼ (polym o rphon u cle ar ela stas e,P M N-E) は臓器障害 に深く関与 し て い る と 考えら れ る ･
p M N-E特異的阻害剤 に よ る両液流障害の 抑制効果 に つ い て , ウ サ ギ 肺虚血再港流 モ デ ル を作製 し検討 した ･ ウサ ギ の 右肺門
を遮断 し左肺 の み に よ る 潜流を2時間行 っ た対 照群 (n=3), 左肺 の 常温2時間 の 虚血 終了衡 左肺 の み に よ る2時間の 両港流
を行 っ た 虚血 群 (n=6), 実験 開始 と同時 にP M N-Eの 低分子合成特異的阻害剤で ある N-[2
-【4-(2,2- ジ メ チ ル プ ロ ピオ ニ ル オキ
シ)フ ユ ニ ル ス ル フ ォ ニ ル ア ミ ノ]- ベ ン ゾ イ ル】酢酸 (N
-[2-【4-(2,2-dim ethylpr opio nylo xy)phe nyls ulfo nyla min oトbe n z oyl]
a min o a c etic acid) を25m g/kg/ 時間を点滴静注し, 虚血群 と 同じ 方法で虚血再激流 を行 っ た P M N
-E-Ⅰ群 (n=6) の 3群 を作製
した . 対照群 と比較 し て虚血 群 の 動脈血酸素分圧 (arterialo xy ge npr es s u re, PaO2), 心拍 出量 (c a rdiac o utput, C O) お よ び肺
組織血流量 は経時的 に有意に低下 し, 平均 肺動脈圧 (m e a npulm o nary a rte ri alpre ss u r e, mP A P) お よ び肺血 管抵抗比は有意
に_ヒ昇 し た. 病理 組織学的にも虚血群で は肺胞隔壁, 肺 胞内
へ 著明 な好中球浸潤 を認 め , ま た肺胞内出血 や 肺水腫も著明であ
っ た . P M N-E-Ⅰ群 は虚血 群 と比 較 し て 有意に PaO2, C O およ び肺組織 血流量 は高く , 肺血 管抵抗比 は有意 に低値 であ っ た ･ 病
理組織学的 にも虚血 群と比 べ て肺胞隔壁, 肺胞内 へ の 好中球の 浸潤 , 肺胞内出血, 肺水腫 は軽度であ っ た ･ 以 上 の 結 果よ り,
p M N_E特異的阻害剤 N-【2-【4-(2,2- ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ)フ ユ ニ ル ス ル フ ォ ニ ル ア ミ ノトベ ン ゾ イ ル 僻酸 は肺虚血再港
涜障害の 改善 に有用 な薬剤である と 考え られ た .
Key w o rds ische mi -reperfusio ninju ry, pOlym orpho n u clea r elastas e,1u ng tr a n spla ntatio n･ n e utr Ophil in丘1tratio n･
spe ciAc neutr ophile asta seinhibito r
近年, 肺 移植 は 移植手技 お よ び 免疫抑制療法 の 進歩 に より ,
欧米で は確立 し た 治療手段 と な り つ つ あ る. しか し遠 隔期死 亡
の 最大 の 原因で ある閉塞性気管支炎とと も に, 臓器保存, 虚血
再湛流障害 の 問題は依然 と して 解決 さ れ て い な い . と く に肺移
植後の 虚血 再港流障害 に よ る肺水腫 , 肺機能低 下 の 制御 は術筏
急性期成績 の 向上 の た め に重要 な問題である . 虚血 再港流障害
の 原因と して は, 活性酸素と と もに 好中球が深く関与 し て い る
と考え られ , 活性化 した 好ト 球 か ら 放出さ れ る様 々 な サ イ トカ
イ ン の 重要性 が指摘 され てい る
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～ 中で も好中球 エ ラ ス タ ー
ゼ (polym o rpho n u cle a relastas e, P M N-E) は清性化 し た 好中
球より放出さ れ る 強力な蛋白分解酵素であ り, 基 質特異性が低
く正常細胞を傷害 し, 肺 にお い て は 問質成分 である弾性線維を
分解 し肺水腫 を惹起す る と考えら れ て い る . 本研 究で は ウサ ギ
の 左肺門遮断 に よ る虚血再激流 モ デ ル を 用い て , 好中球 エ ラ ス
タ ー ゼ 低分子合成特異的阻害剤に よ る肺虚血再潅流障害 の 抑制
効果を検討 し た.
対象 お よ び方法
l. 実験動物
体重3.0 ､ 3.5kg ( 平均3.3 kg) の ニ ュ
ー ジ ー ラ ン ドl
′
1色種 の
雌性 ウサ ギ (日 本 エ ス エ ル シ ー , 静 剛 15 羽を用い た . 前段♯
と して 硫酸 ア ト ロ ピ ン = ‖辺, 人阪) 0.5m g を筋｢勾州~輔=ノ た
後, 耳介の 静脈 に 点滴路 を確保 し, ベ ン トパ ル ビ タ
ー ル ナ トリ
ウ ム (田 辺) 25mg/kg を緩徐に静脈内段tiした . 手術台 に仰臥
位で固定 し, 前 頸部お よ び 前胸腹部 を剃毛 し, 前頸部縦 切開 に
て気管 を露出 し た . 気 管切開に よ り径6m m の 気管 州串管チ ュ
ー ブを約1.5c m挿 人 し 固定 した 後, ハ ー バ ー ド型従巌式 人⊥ 畔
l吸器S N-480-5 (シナ ノ , 東京) に接続 した . ノし⊥ 呼吸器 が接続
さ れ る と 同時 に臭化 パ ン ク ロ ニ ウム ブ ロ マ イ ド (l
二一l本オ ル ガ ノ
ン
, 東京) 1Ⅲ1gを静脈内投与 して 非勧化 し, 調節呼吸 を行 っ た ･
換気回数 は3 0回/ 分, 1回換気量 は15､ 20ml/kg (片肺換気時
は15ml/kg) に 設定 した . 術･■lJ は 吸 人気酸素濃度 (fr a ctio n of
平成 9年12月 8日受付, 平成10年1月13日受理
A breviatio n s: C O, C ardiac o utput;dI･A P, diastolicleftatrialpres su r e;FI O2,fr action of in spiratory o xy ge n; mP A
P
,
m e an pulm on ary arterialpre ssu r e;PaO2, arterial o xyge npr ess u re;P M N
-E
, POlym orpho n u cle ar elastas e;P M N
- E-Ⅰ,
polym orpho nucle ar elastaseinhibito r;P V R, Pulm o n ary v a sc ular r e sista n ce;SaO2,
0 Ⅹy ge n S atu ratio n; α 1-AT, α 1
-
antitry psin
肺虚血再液流障害 へ の 好中球 エ ラ ス タ ー ゼ 阻害剤の 効果
in spirato ry o xy gen , FI O2) を50 %(FI O2
=0･5) に設定 し た･ 動
脈血採血用に , カ ッ ト ダ ウ ン 法 に て右総頚動脈を露出 し, 25 G
ハ ッ ピ ー キ ヤ ス 針 (メ デ イ キ ッ ト, 東京) を挿 入 , 留置 し た･
次い で 前胸部正中に胸骨 上端 か ら剣状突起まで皮切を加え, 胸
骨後面 を剥離後, 胸 骨を縦 切開 した ･ 開胸器 を用い 胸壁を左右
に関大 し, メ ス に て 胸膜を切開 し開胸 し た･ 左右の 肺勒帯を切
離後, 左 右の 肺門 に4-0プ ロ レ ン 糸 (エ チ コ ン , 栄京) を用い
て タ ー ニ ケ ッ トを 回し た . ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム (武乱 東京)
200単位/kgを静脈内投与 し全身 ヘ パ リ ン 化 した ･ 心膜を切開
し心臓 を露出させて か ら , 25 Gハ ッ ピ ー キ ヤ ス 針 を右心室 より
挿入 し, 先端を肺動脈幹に留置 し, 肺動 脈庄測定用と した ･ さ
ら に25 Gハ ッ ピ ー キ ヤ ス 針を左心房 に挿 入 , 先端を左心房内に
留置 し, 左心房庄 測定用と した . 維持麻酔 と して 塩酸 ケタ ミ ン
(三 共, 束 京) を10m g/ 時間の 濃度で持続点滴静注 し, さ ら に
麻酔深度 を維持す る ため に, 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ドお
よ び ジ ア ゼ パ ム 佃 辺) を適宜静脈内投与した . また
一 側 の タ
ー ニ ケ ッ トを遮断す る時 に は , 遮 断す る 側の 肺が 十分 に膨 ら ん
だ状態で行い , ま たそ の 際1回換気量は 15ml/kgに 設定を変更
した .
1 . 実験系の作製
左肺を虚血の 対象と して3群 の 実験系を作製し た.
1. 対照群
左肺虚血を行 わず直ち に右肺門の ダ ー ニ ケ ッ トを遮断 し, 左
肺 の み に よ る港流を2時間行 っ た (n=3) ( 図1).
2. 虚血群
左肺門 の タ ー ニ ケ ッ ト を遮 断 し, 左肺 の 常 温2時間の 虚血 を
開始 した . 2時間の 虚血 終了後左肺門の ク
ー ニ ケ ッ トを解放 し,
左肺の 虚脱が 改善 し た時点で右肺の 夕
← ニ ケ ッ トを遮断, す べ
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長2時間 ま で の 左肺 の 再港流 を行い 再湛流後2時間の 時点で実
験を終了 した (n=6) ( 固1).
3. PM N-E 阻害剤投与 (P M N- E inhibito r administratio n,
P MN-E-Ⅰ) 群
虚血群 と同 じ左肺虚血再潅流 モ デ ル にお い て , 実験 開始と同
時 に再港流暗まで P M N-Eの 低分子合成特異的阻害剤 であ る N-
【2-【4-(2,2- ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ)フ ユ ニ ル ス ル フ ォ ニ ル
ア ミ ノ】バ ン ゾイ ル】酢酸 (′ト野, 大阪) を25m g/kg/時間点滴
静注 した (n=6) ( 図1).
1汀, 血行動態 の測定
動脈血酸素分圧 (a rterialo xyge npr e ss u re, PaO2), 酸 素飽和
度 (0 Ⅹyge n S atu r atio n, SaO2), 平 均 肺動 脈 庄 (m e a n
pulm o n a ry a rte rialpr e s s u r e, rnP A P), 拡 張 期左心房庄
(dia stolicleftatrialpr e ss u re, dI｣A P), 心拍出量(c ardia c o utput,
C O), 肺 血管抵抗比, 肺組織血流量 を測定 した . 測定時間は対
照群で は右肺門遮断前, 右肺門遮断後3 0, 60, 90, 120分, 虚
血 群, P M N-E-Ⅰ群で は再激流開始前, 再港流開始後30, 60, 90,
120分と した . PaO2 , SaO2の 測定 は右総頚動脈に挿入 した ハ ッ
ピ ー キ ヤ ス 針か ら採取 し た動脈 血 で 行 っ た . mPAP, dI.A P は
そ れ ぞ れ 肺動脈幹, 左心房 に留置 した ハ ッ ピ ー キ ヤ ス 針 をポ リ
グ ラ フ シ ス テ ム M -6000(日 本光電, 束京) に接続 して 同時記
録 した . C O は 上行大動脈 に留置 した ド ッ プ ラ
ー 血 流計 T lOl
(ア ドバ ン ス , 東京) を用 い 測定 した . 肺組織血 流量 は レ
ー ザ
ー 組織血 流計 A LF 21(ア ドバ ン ス) を用 い て測定 した . 肺血管
抵抗 (pulm on ary v a scular re sistan C e, P V R) は 下記の 式よ り算
出 した .
P V R= (mP A P- d u げ) /C OX K (K, 定数)
肺 血 管抵抗比 は右肺門遮断前の 備 に 対す る比率と し て算出 し
た.
Ⅳ . 病理組織学的検討
対照群 で は右肺門遮断後120分 に , 虚血 群, P M N-E-Ⅰ群 で は
そ れ ぞ れ再直流後120分 に左肺 を摘出 し, 10 %中惟綬衝ホ ル マ
リ ン 液 によ る 固定後 に パ ラ フ ィ ン 切 片を作製 し, B E染色を施
行 し た . 好 中球の 浸潤 の 程度 は , れ (な し), + (-l-一等 度), ≠
( 高度)の 3段階 に分頬 した . 脚 包構造の 破壊, 肺胞内の 水阻
臼= 鳳の 程度は , ¶ (な し), + (｢l]等度), ≠ ( 高度)の 3段階 に
分類 して 評価 した .
† . 統計学的 検討
測定結果は平均値 ± 標準偏差 (吏 ±S D) で 表記 し た･ 各群
の 平均偶 の 差 の 検定 に は 一 元 配置分散分析法 を, 多重比較に は
S he催 の F検定 を用 い た . また 各評間の 検定 に は 査複酬定分散




対照群で は経時的 に有意なPaO2 (m mI寸g) の 変動を示 さ な
か っ た . 虚 血 群で は再港流開始後PaO2は 経時的 に減少 し, 再
潅流開始前備 に比 べ て 再撒涜後60分以 降の PaO2は 有意に低 か
っ た (p< 0.0 1) (表1)･ また 全経過を比較 して 虚血 群 は対照群
と比 べ て 有意 にPaO2は 低か っ た (p< 0.01) ( 図2). PM N-E-Ⅰ
群 で も再港流開始後 PaO2は経 時的 に減少し, 再濃流開始前値
に比 べ て再港流後90分以降の PaO2は有意 に低 か っ た(p< 0･05)



























































Tim e afte r r epe rfu sio n(min)
Fig･ 2･ Cha nge sin PaO2 0fco ntr olgro up,ischemic group and
P M N-E-Igro up･ Ea ch point indicates a s貢■±S D. 0, COntrOl
gr o up; ●,ischemic gro up;□, P M N-E-I gro up. * P<0.05vs
is che mic gr oup,
* *P<0･01v s c o ntr olgr o up, by r epe ated

















♂-1 ト ≠ ♂
Pr e cla mp 30 80 90 12 0
Tim e afte r repe r†u sion (min)
Fig･ 3･ C ha nge sin SaO2 0fc o ntrolgro up,is che mic gr o up and
P M N-E-Igro up. Each pointindic ate s夏 ± S D. 0 , C O ntr Ol














Pr¢ CIa mp 3 0 8 0 90 12 0
Tim e afte r r epe rfu sio n(min)
Flg･4･ C hange Sin mP APofc o ntrolgro up,is chemicgr o up and
P M N-E-Igr o up･ Ea ch pointindic ates a s意■士S D. 0, C OntrOl
gr oup;●,ischemic gr oup;□, P M N-E-Igroup. *, P<0.05v s
C O ntr Olgr o up,byr epe ated m e a su r eA N O VA.
Fig･ 5･ Change Sin C Oofc o ntr olgr o up,is che mic gro up a nd
P M N-E-I gro up･ Each pointin dic ate s as豆■± S D. 0, C O ntr Ol
gro up; ●,is che mic gr o up;□, P M N-E-Igr o up. *, P<0.0 5v s
is che mic gr o up,
* * P<0･0 1v s c o ntr olgr o up, by r epe ated










Precla mp 3 0 60 90 1 20
Tim e afte r r epe rfu sio n(min)
Fig･ 6･ C hange sin P V Rr ate ofc o ntrolgro up,ische mic gro up
a nd P M N 思Igr o up. Ea ch pointindic ates豆■± S D. 0, C O ntrOl
gr o up;●,is che mic gr oup; 口, P M N-E-I gr o up. *, P<0.01v s
C O ntr Ol gr o up, * * P<0･0 1v sische mic gro up, by r epe ated




































Pre ¢la mp 30 60 90 120
Tim e afte r r eperfu sio n(min)
Fig･ 7･ C ha nge sin tis su eblo od pe rfusio n ofc o ntrolgr o up,
ische mic gr o up and P M N-E-Igr o up. Ea ch pointindic ate s a s
吏± S D. 0, C O ntrOlgro up;+,is che micgro up; ロ, P M N-E J
gro up.
*
, P<0.05vsische mic gr o up, * * P<0.01v s c o ntr ol
gr o up,byrepe ated m e as u reA N O V A.
肺虚血再港流障害 へ の 好中球 エ ラス タ ー ゼ 阻害剤 の 効果
過で は P M N-E-Ⅰ群は 虚血 群よりも有意 にPaO2は高 か っ た (p <
0,05) ( 図2).
2. SaO2
対照群 , 虚 血群, P M N-E-Ⅰ群 と も経時的に有意なSaO2 (%)
の 変動を示さ な か っ た . ま た全経過 の 比軌 各時間毎の 比較 で
も各群間に有意差は認め なか っ た (表1, 図3).
3. m P AP
対照群で は経時的に有意 な mP A P(m mHg) の 変動を示 さな
か っ た . 虚血群 で は 再海流開始後 mP A P は 上昇 し, 再 港流開始
前備 に比 べ て 再港流後120分の mP A P は有意 に高 か っ た (p <
0.01) ( 表1). 金程 過を比較 し て 虚血 群 は対照群と比 べ て有意
に mP AP は高か っ た (p < 0.05) (図4). P M N-E-Ⅰ群で も再港
開始後 mP AP は経時的に 上昇す る傾向を示 した が各時間間に有
Tablel. Co mparis o n ofpulmon aryfun ctio n
27
意差は なか っ た (表1). P M N疇E･Ⅰ群 と虚血 群を比べ る と, 再港
流開始後の 仝経過で は P M N-E-Ⅰ群 は虚血 群 より mP AP は低 い 傾
向 を認め た が , 有意差 はな か っ た (図4).
4. C O
対照群で は経時的 に有意なC O(ml/ 分)の 変動を示さ な か
っ た . 虚血群 で は 再潜流開始後 C O は減少 し, 再港流開始前優
に比 べ て 再海流後60分以 降の C O は有意に低 か っ た (p< 0.0 1)
(表1). 全経 過を比較 し て虚血評ほ対照群 と比 べ て 有意 にC O
は低 か っ た (p < 0.01) ( 図5). P M N-E-Ⅰ群 で も再湛流開始後
C Oは 経時的に減少 し, 再 港流開始前備に比 べ て再藩流後60分
以 降 の C O は有意 に低か っ た (p< 0.01)(表1). P M N-E･Ⅰ群と
虚血群を比 べ る と ! 再潅流開始後の 金程過で はP M N-E-Ⅰ群 は虚
血 群 よりも有意 に C O は高か っ た (p< 0.05)(図5).
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5. 肺血 管抵抗比
対照群で は経時的 に有意な肺血管抵抗比の 変動を示 さなか っ
た . 虚 血群で は 再亜流開始後肺血管抵抗比は経時的 に上 昇 し,
再潅流開始前値 に比 べ て 再港流後90分以降の 肺血 管抵抗比 は
Fig. 8. Histological findings ofthe r ab bitlu ng stain ed with
he m ato xylin a nd e o sin . (A)Co ntr ol gr o up , afte r2 hr
inte rc eptio n ofrighthilu m, Sho w s n o signiBc a nt cha nge with
n o e vide n ce ofn e utrophilic n丘1tratio n o rhe m o rrhage . (B)
Is che mic gro up, afte r2 hr r epe rfusio n with n otr e atm e nt. T he
inte r stitiu m a nd intr a alv e ola r s epta diffu s elyinfiltr ated by
n e utr ophils ands e v e re ede m a and he m o rrhage a re s e e ninthe
alv e oli. (C)P M N-ErIgr o up, afte r2 hr reperfu sio n with drip
intra v e n o u sinje ctio n ofpolym orpho n u cle ar ela stas einhibito r
(P M N-E-Ⅰ), Ne utr ophils w e r e m ode rately s c atter ed into the
inte r stitiu m a ndthe alv e olia nd mildede m afluida nd
he m orThage ar epre s e ntin the alv e oli. Sc ale ba rindicate s50
/∠ 111･
有意 に高か っ た (p< 0.0 1) (表1). ま た全経過 を比較 して 虚血
群 は対照群 と比べ て 有意 に肺 血管抵抗比は高か っ た (p < 0.01)
( 図6). p M N-E-I群で も両港流開始後肺 血管抵抗比は経時的に
上 昇 し, 再 湛流開始前備 に比 べ て 再 港流後90分以 降の 肺血 管
抵抗比 は有意に高か っ た (p < 0.01) ( 表1). P M N-E-I群と 虚血
群を比 べ る と , 再潅流開始後 の 仝経過 で は P M N-E-Ⅰ群 は 虚血 群
よりも有意 に肺 血管抵抗比 は 低か っ た (p < 0.01) ( 国6).
6. 肺組織血流量
対照群 で は 経時的 に有意 な肺組織血 流量 (ml/分/100g) の
変動を示 さなか っ た . 虚 血 群で は再港流開始前値 に比べ て 再荘
流後9 0分以 降 の 肺組織 血流量 は有意 に低 か っ た (p < 0.05)
( 表1). 仝経 過 を比較 し て虚血群 は対照群 と比 べ て有意 に肺組
織血流量 は低 か っ た (p< 0.0 1), ( 図7). P M N-E-Ⅰ群 で も再濃
流開始複肺組織血流量は経時的 に減少 し, 再 港流開始前備 に比
べ て 再瀧流筏90分以 降 の肺組織 血流量 は有意 に低 か っ た (p<
0.05) ( 表1). P M N-E-I群 と 虚血 群を比 べ る と , 両港 流開始後
の 仝餐過で はP M N-E-I群 は 虚血 群よ りも有意 に肺組織血流量 は
高か っ た (p < 0.05) ( 図7).
Ⅱ . 組織 学的所見
各群 の 病 理 組織所見を未2 に示す. 対照群 で は 右肺門遮断後
120分 に 摘出 した 肺 に異常な所見 は認 めず, 好 中球の 浸潤 や赤
血球 の 浸出 は認 め られ な か っ た (怪18 A). 虚血 群で 再瀧流後
120分 に 摘出 した 肺 に は肺胞隔壁 お よ び肺胞内に著明 な好中球
の びま ん性 の 浸潤 と肺胞内 へ の 赤血 球の 浸出が み ら れ , 肺 水腫
は高度であ っ た ( 図8 B). P M N-E-I群 で 両港流後 120分 に摘出
し た肺 は肺胞隔壁お よ び肺胞内 へ の 好中球 の 浸潤 は中等度であ
っ た
. ま た , 肺胞内 へ の 赤血 球の 浸出 は部分的に認め ら れ る だ
けで , 肺水腫も虚血群 と比 べ る と軽度 であ っ た ( 図8 C).
考 察
臓器が 一 定時 間の 虚血 に陥 っ た場合 , 組織 の 細胞, 代謝過程
が障害さ れ , さ ら に 両港流 に よ り急激 に酸素負荷が加わ る こ と
によ り, 虚血 細胞, 組織 に重篤 な障害 が惹起さ れ る. こ れ が い
わ ゆ る虚血 再港流障害
-lノ
で ある . 心筋梗塞, 脳 梗塞, ロ耶支動脈
閉塞の よう な臓器の 虚血 性疾患 と同様 に肺移植 にお い て も虚血
再瀧流障害 の 制御 は依然 と して 重要な問題であ る.
虚血 両液流障害 の 原園と して , Tate ら5
:
が 活性酸素 の 関与 を
報告 し て 以 来, 多くの 臓器 で 再潜流障害 にお け る満仲酸素の 重
要性が報告 さ れ て き た. 活性 酸素の 発生 源と し て は ヒ ポ キ サ ン
チ ン ヰ サ ン テ ン 酸化酵素 (hypo x a nthin-X a nthin o xida s e) 系の
関与が 報告 さ れ て お り5
- f}
, 抗酸 化剤であ る ス ー パ … オ キ シ ド
ジ ス ム タ ー ゼ (s upe r o xide dis m uta s e) や カ タ ラ
ー ゼ な どの 投
与が活性酸素の 抑制 に有用であ っ た とす る報告もある
7' ‖
. ま
た キ サ ン テ ン 酸 化酵素の 阻害剤 である ア ロ プ リ ノ ー ル
1 … 用 ■ の
投 与 によ り再藩流障害 が抑制 され た と い う報告もあり, こ れ ら
は 活性酸素が虚血再激流障害の 原因 である と い う説を裏付け る
もの と な っ た . しか し, Bishop ら
16'
が キ サ ン テ ン 酸化酵素の
阻害剤で再海流性肺血 管障害を抑制 できな か っ た と 報告 して い
るよ う に , 肺 虚血 再港流障害 を単純 に ヒ ポ キ サ ン チ ン ヰ サ ン
ナ ン 酸化酵素系 の 関与で 説明する こ と は 難 しい .
近年, 活性 酸素 の 産生源 と し て ヒ ポ キ サ ン チ ン ヰ サ ン テ ン
酸 化 酵素 系 だけ で な く , 好 中 球 N A D P Ii オ キ シ ダー ゼ
(redu c ed for m ofnic otin a mide- ade nin edin u cle otide pho sphate
o xidas e) 系17) 】8)ヤ ア ラ キ ド ン 酸系19)も注目 さ れ , 活性酸素産
肺虚 血再鹿流障害 へ の 好中球 エ ラ ス タ ー ゼ 阻害剤の 効果
生 にお け る好中球 の 関与 が示 さ れ て い る . ま た , 肺虚血 再鹿流
障害に お け る好中球 の 役割 に関 し て は こ れ ま で に多く の 報
告2
(),~21■ と と も に , 好中球由来の サ イ ト カ イ ン の 重要性:～) 22' が
指摘 さ れ る よう に な っ た . 好中球 が骨髄幹細胞か ら成長する過
程で前骨髄球 に な る と細胞質中に
一 次顆 粒, 好中球に なる と 二
次顆粒が 多く出現す る . 両 次顆粒 は ミ エ ロ ペ プチ ダ ー ゼ , ア シ
ド ヒ ドロ ラ
ー ゼ
,
プ ロ テ ア ー ゼ, コ ラ ゲ ナ ー ゼ が 主で あり, 二
次 顆粒 は リ ゾ チ ー ム , 特異 的コ ラ ゲ ナ ー ゼ , ラク ト フ ェ リ ン が
主で ある . プ ロ テ ア ー ゼ の 中で , 中性 プ ロ テ ア ー ゼ に はPM N-
E, カ テ プ シ ン G, コ ラゲ ナ
ー ゼ な どが あり , こ れ ら は活性型
と して好中球 か ら放出さ れ組織障害を惹起す る. さ ら に最近に
な っ て 好 中球 が ア ラ キ ド ン 酸代謝産物 や 血 小板活性化因子
(platelet a ctiv ating fa cto r) の ほ か , イ ン タ
ー ロ イ キ ン ー1
(inte rle ukin-1)
2=‖
, イ ン タ
ー ロ イ キ ン ー8 (inte rleukin-8) 2'1) , 贋
瘍壊死 因子 (tu m or n e c rosis fa cto r)
2 5}
な ど の サ イ トカ イ ン を
大量に産生す る こ とが 次 々 に 明ら か に さ れ て お り, イ ン タ ー ロ
イ キ ン 量8の 虚 血 両港流障害 に お け る 好l-]球 浸潤 へ の 関与 を
Sekido ら
21‖ が報告 し て い る.
好中球 の 放出する中性 プ ロ テ ア ー ゼ の 中で も, 1968iり a n oぽ
ら ご7ノ に よ っ て 証 明 さ れ た 極 め て 強力 な蛋白分解酵素で ある
P M N疇E は臓 器障害 に最も関与す る物質 の ひ と つ で あ る と 考え
ら れ て い る . P M N-E は分子量3300 0の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ の 1
つ で あり , 広 い 特異性 をも っ た 酵素 と して エ ラス チ ン , 非可 溶
性コ ラ ー ゲ ン, 軟骨 プ ロ テ オ グリ カ ン , 細菌壁脂質 な ど多くの
蛋白質の ペ プ チ ド結合を加水分解 し, 細 菌や 異物 に対 して も強
い 蛋白分解 を行 い 生 体 防御 に と っ て 極 め て 重要 な役割を果た
す. しか し, P M N-E は基 質特異性 が低く , 血 柴蛋白 , 矧酬司
子, 補体 , 不溶性 エ ラ ス ナ ン , プ ロ テ オ グリ カ ン , 天 然 コ ラ ー
ゲ ン な ど の多く の 蛋白を容易 に分解 し正 常細胞も傷害する 28＼
すな わ ち, P M N-E に よ る 生体防御反応 は他方で は止 常組織破
壊に関与 し て い る . 肺 に お い て P M N-E は, 問質成分 である弾
性線維 の う ち エ ラ ス テ ン 線維 に作用 し こ れ を分解する .
こ の よう な過剰 な生 体防御反応に対 し, 虹軋 体液, 組織液
【机こは P M N-E 活性 を阻害する強力 な イ ン ヒ ビ タ ー が 大量 に存
在 し, 生 理 的な 抑制機構が働 い て い る . P M N-Eの 生 体 内イ ン
ヒ ビ タ ー と し て は , α .- ア ン チ ト リ プ シ ン (α .- a ntitry psin ,
α .
-A T), α 2- マ ク ロ グロ ブリ ン (a ゴー m a C r Ogloblin) お よ びイ
ン タ ー ー α q トT) プ シン ･ イ ン ヒ ビタ ー (inter-α -try PSininhibitor)
の 3種の 血 柴 プ ロ テ ア ー ゼ ･ イ ン ヒ ビ タ ー と 種々 の 組織 ･ 体池
小 に 存在 す る 分泌性 白 血球 プ ロ テ ア ー ゼ ･ イ ン ヒ ビ タ ー
(s e c reto ryle ucocyte prote a s einhibito r) な どが知 られ て い る .
こ の 中で も α 1-AT は 血 中膿度 が最も高く , P M N-El蔓Il.苫速度も
最も速く, 好･F一一球 か ら放㌔l-1 さ れ た P M N-E の 90 %は α 】-A T によ
っ て 活性 を 阻害 さ れ る 公一
]
. こ れ ま で の と こ ろ P M N-E阻害剤と
して は 内因性 イ ン ヒ ビタ ー で ある α l-A T 以外 に臨床応月ヨさ れ た
もの は な か っ た .
そ こ で 筆者は 好中球 エ ラス タ ー ゼ の 特異的阻害作川 を有す る
合成急性循環不全剤で ある N-[2-【4-(2,2- ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル
オキ シ)フ ユ ニ ル ス ル フ ォ ニ ル ア ミ ノトベ ン ゾイ ル】酢酸 に注目
し, 肺 虚血 再港流障害に対す る効果を検討 した . こ れ は分子式
C20H21N2NaO7S Na ･ 4 H20, 分子量 528.51の 好 中球 エ ラ ス タ ー
ゼ低分子合成阻害剤であ る. 生 体 に存在す る活性阻害物質 に比
べ 分子量が極め て 小 さく, 活性酸素 な ど に よ っ て酸化不括化 さ
れず に ヒ トの P M N-Eを競合的 に阻害 し, イ ヌ , ウ サ ギ , ハ ム
29
ス タ ー , マ ウ ス , ラ ッ ト の P M N-Eも阻害す る . さ ら に トl)プ
シ ン
, ト ロ ン ビ ン , プラ ス ミ ン, 血 紫 カ リ ク レイ ン, 膵カ リ ク
レ イ ン , カ テ プ シ ン G, キ モ トリ プ シ ン 等他の プ ロ テ ア ー ゼ の
阻害作用は示 さず , P MN-E にの み 特異的 に作用す る
こ仙
. こ れ
ま で に , リ ボ サ ッ カ ラ イ ドの 投与 に よ る成 人型呼吸促迫症候群
の 発症:il), エ ン ド トキ シ ン に起因する肺機能の 低下 脚 , ロ イ コ
トリ エ ン B.1 によ る 肺水腫の 発症:‡:い, 気管支喘息 にお け る気道抵
抗 の 上 昇 帥 , 肝 虚血 再激流障害に よ る肝組織血流低下 コ5J にお い
て N-【2一【4-(2,2- ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ)フ ユ ニ ル ス ル フ ォ
ニ ル ア ミ ノ]バ ン ゾ イ ル1酢酸 に よ る抑制効果 が認め ら れ て い
る .
本研 究に お い て は 虚血 群 で は対照群 と比較 し血行動態の 悪化
を認め る と と も に病理組織学的 にも著明な肺水腫, 好中球の 浸
潤 , 肺胞内出血 を認め た . 虚血中 に微小 血管 に吸着 した 好中球
は , 血 管内皮綱胞の 障害 肺 , 再潅流後の 血 管攣縮, 白血球の 付
着に よ る微小循環障害
:i7
＼ 活性化 した 好中球の 毛細血管腔閉塞
に よる 赤血 球流人障害=仙 を引きお こ す. こ の と き障害を受ける
の は 血 管内股間接合部の も っ と も脆弱 な再港流域の 肺細静脈で
あ り=拙 , 活性化さ れ た 好中球は括牲酸素の 生 成と と もに ラ イ ソ
ゾ ー ム か らP M N-E な どの プ ロ テ ア ー ゼを放出す る. こ の 結果,
肺結合組織, 肺胞お よ び1f].管内皮細胞基底膜の 構成成分である
弾性線維が分解 さ れ 抑 , 蛋白質を含む 血祭が毛細血管外 に漏出
し浸透圧 を上 昇さ せ , 透過性克進型の 肺水腫 を生 じ る と考え ら
れ る▲11 い `1:i＼ 血 管内皮細胞の 障害 に起因 して , 肺 の 組織酸素濃
度が低下す る こ と によ り生 じた 浮腫性 , 出 血性 の 変化 は肺の 非
換気領域を生 じさ せ る. 虚血 群に お け る低酸素1f【L症 は こ の 領域
の 肺水腫が主因であ ると 考えら れ た . ま た 同群 にお け る肺血 管
抵抗の 上 昇ほ 初期 は 血管内皮細胞 の 腫脹 や 血管攣縮 に よ り, 後
期に は 好中球の 血 管内皮 へ の 接着 , 凝 集が 原因であ る と思わ れ
る .
P M N-E-I群で は虚血 群と 比較 し てPaOヨ, C O お よ び肺組織Irll.
流は 有意 に高く, 肺血 管抵抗比 は有意 に低値 であ っ た . 病理 組
織学的 にもP M N-E-Ⅰ群で は 虚血群 に比 べ て 肺胞隔壁お よ び肺胞
内 へ の 好It】球の 浸潤は 蝉度で, 肺胞l句 へ の 赤1rIl.球の 浸出, 肺 水
瀧もJfl仰｣さ れ て い た . こ の こ と か ら , N-[2-[4-(2,2-ジ メ チ ル プ ロ
ビ オ ニ ル オ キ シ)フ ェ ニ ル ス ル フ ォ ニ ル ア ミ ノトベ ン ゾイ ル] 酢




圭i:が 抑制 され た も の と 考え ら れ た . 月山尭血 甘隠沈降宮は清里 化
した 好車球か ら放= さ れ た活性腋煮や P M N-E な どの プ ロ テ ア




ちP M N-E やカ テ プ シ ン G に は浦性酸素の 産牛 能を増頗 す る 作
川があ る と い わ れ て い る■-′
1
.
こ れ らク)清作腰漆 , ミ ュ ロ ペ ル オ
キ シ ダ ー ゼ , ラ ク ト フ ェ リ ン な どは α .-A Tの 活性中心 にある メ
チ オ ニ ン 城基 を酸化す る こ と に より , α .-A Tが P M N- E と結 合
で き な い よ う に して い る18
■
. N-[2-【4-(2,2- ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル
オ キ シ)フ ユ ニ ル ス ル フ ォ ニ ル ア ミ ノトベ ン ゾイ ル】酢酸 の 投与
に よ っ て P M N-E が特異的に阻害さ れ る と , こ の よう なオ ー ト
ク ライ ン (auto c rin e) ない しパ ラ ク ライ ン (par ae rin e) の 作 用
に よ る 活性酸素 の 産生 も抑制 さ れ, P M N-E阻害作用 は さ ら に
増強す ると 考えら る .
結 論
ウサ ギ肺虚血再港流モ デ ル を作製 し, 好 中球 エ ラス タ ー ゼ特
異的阻害剤 , N-[2-【4-(2,2一 ジ メ チ ル プ ロ ピオ ニ ル オ キ シ)フ ユ ニ
30
ル ス ル フ ォ ニ ル ア ミ ノ]バ ン ゾ イ ル】酢酸の 虚血再港流障害 に対
す る抑制効果を検討 し た. ウサ ギ を用い 対照群, 虚血 群 , 実験
開始と同時 に N-t2-【4-(2,2- ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ)フ ユ ニ
ル ス ル フ ォ ニ ル ア ミノ]バ ン ゾイ ル】酢酸 を点滴静注 し, 虚血再
濯流を行 っ たP MN-E-Ⅰ群 の 3群を作製 し比較検討 した ･ 血行動
態, 病理組織学的観点か ら検討を加え, 以下 の結果を得た ･
1, 虚血群は 対照群 と比較 して , PaO2, C O お よび肺組織血流
量 は経時的に有意に低下 し, mP APお よ び肺血管抵抗比 は経時
的 に有意に 上 昇 し た . SaO2 は両群間に有意差を認 め なか っ た ･
病 理組織学的に は 虚血 群は 対照群 と比 べ て 肺胞隔壁 お よ び 肺胞
内 に著明な好中球の び ま ん性の 浸潤を認 め, ま た肺胞内 へ の 赤
血球の 浸出, 肺水温も著明であっ た .
2. 好中球 エ ラ ス タ ー ゼ特異的阻害剤を投与 した P M N- E-Ⅰ群
は虚血 群 と比紋 して経時的 に有意 に PaO2, C O およ び 肺組織血
流 は高く, 肺血管抵抗比 は経時的 に有意 に低 か っ た ･ mP A P は
P M N_E-Ⅰ群が虚血群 より高値を示す傾向が見 られ た. SaO2は 両
群間 に有意差を認 めなか っ た . 病理 組織学的に は P M N 心Ⅰ群 は
虚血群 と比 べ て肺胞隔壁お よ び 肺胞内へ の 好 中球 の 浸潤, 肺胞
内 へ の 赤血球 の 浸出, 肺水腫 は軽度 であ っ た .
以上 の 結果 よ り, 好 中球 エ ラ ス タ ー ゼ特異的阻害剤 は肺虚血
再港流障害 の抑制 に有用である と考えられた ■
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Effects ofSpeci伍c Neutrophil Elastas eInhibitors in Ischemia ･ Reperfusio nInjury in Rabbit Lu ng No rihiko
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2 4 - 3 2(1998)
Key w ords ischemia- rePerfu sio n lrUu ry, POlym o rphon ucle arela stase ,1ungtran splant atio n, n e utrOPhil infiltratio n, SPe Cific
n e utrophilelastas einhibitor
A bstr act
lsche mia -rePerfusion lnju ry rem ains a slgnifica n tproble min lu ng tr a nsplantation ･ Supe roxide sand n e utr ophils a r e
CO n Side red aヲthe m qjo retiologicfact orsin ische mia十r ePerfusio niqju ry･ Polym orphon u cle a r elasta s e(P M N
- E)derived fr o m
ne utrophils, e SPeCia11y, Plays a mqor roleinische miaィ epe rfu sion lnJury ･ To deter min ethe effects of a specific n e utrophil
elast as einhibito rin ischemia- rePerfusionlu ng l nJu ry, 1 5r ab bits weredivi ded into3 gr o ups:2 hr single leftlu ng perfusion
(Controlgro up, n=3), 2 hr singleleftlung repe rfusio nfollo wed by2 hrische mia(Ische mic gr oup, n =6), and dripintra v e n o u s
lnje ctio n of a specific ne u trophilela stas einhibitorsta rted fro m the begin nlng Ofthe expe rim e nt, follo w ed by is che mia -
reperfusion asin theischemic group(P M N- E Jgroup, n=6)･ T heis che mic group showed significantlylower a rte rial o xy gen
pres su re(PaO2), C ardiac o utput(C O)a nd tissue blo od perfu sio n, a nd signific a ntly highe r m ean pulm onary arte rialpr e s s u re
(m P A P) and pulm o nary vasc ula r r e sita nc e rat e(P V Rrate)afte r reperfu sion , CO mPa red with tho sein the controlgro up･
H istopathologlC alfeatu re softhe ische mic gr oup rev e aled diffuse infiltr atio n of n e utrophils in theinterstitiu m and the
intra alveolar septa, S eV ere Pulm on a ry ede ma a nd he morrhage in the alv e oli･ In the P M N
- E-Igro up, PaO2･ CO and tis s u e
blood pe rfusio n w er e slgnific antly higher and P VR r ate w a slgnific a ntlylo w er afte r repe rfusio n than tho s ein theische mic
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